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【摘要 】 库 欣 病 是 内 源 性 库 欣 综合 征 的 最 常见 病因 , 是 垂体 促 肯 上 腺 皮质 激素 
腺 瘤 导致 的 高 皮质 醇 血 症 的 临床 综合 征 。 由 于 高 皮质 醇 血 症 的 持续 存在 , 库 欣 病 
患者 可 以 出 现 满 月 脸 、 水牛 背 、 向 心性 肥胖 、 代谢 障碍 等 临床 表现 。 对 于 库 欣 病 ， 
准确 地 诊断 、 恰当 地 治疗 以 及 后 续 随 访 都 极为 重要 。 国际 垂体 协会 根据 新 近 研究 
证 据 ， 于 2021 年 12 月 发 布 了 《 库 欣 病 的 诊断 和 管理 共识 (更 新 版 )》， 对 于 库 
欣 病 的 筛 查 和 诊断 流程 、 术 后 监测 、 药 物 和 放射 治疗 、 并 发 症 管 理 均 有 更 新 。 本 
文 重点 对 指南 的 库 欣 病 药物 治疗 部 分 进行 解读 ,希望 能 够 有 助 于 全 科 及 专科 医师 
对 库 欣 病 的 规范 诊治 。 

【关键 词 】 库 欣 病 ， 垂 体 协会 ， 指 南 更 新 ， 药 物 治疗 
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{ Abstract] Cushing's disease, the most common cause of endogenous Cushing's 
syndrome, is hypercortisolemia caused by adrenocorticotropic hormone-secreting 
pituitary adenoma. Due to the persistence of hypercortisolemia, clinical syndromes 
such as full moon face, buffalo back, central obesity and metabolic disorders may occur. 
For Cushing's disease, accurate diagnosis, appropriate treatment and follow-up are very 
important. Based on recent research evidence, the International Pituitary Association 
published the Consensus on diagnosis and management of Cushings disease: a 
guideline update in December 2021, which updated screening and diagnosis procedures, 
postoperative monitoring, medication and radiotherapy, and complication management 
for Cushing's disease. This article interprets the pharmaceutical section of the 
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guidelines. It could be helpful for general practitioners and specialists to standardize 
the diagnosis and treatment of Cushing's disease. 
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库 欣 病 CCushing’s disease, CD) jé FH HE Uk JR et FE WwW eA ER RR 
(adrenocorticotropic hormone, ACTH) 导致 以 高 皮质 醇 血 症 为 特征 的 临床 综合 
征 ， 是 内 源 性 库 欣 综合 征 〈Cushing's syndrome, CS) 的 最 常见 类 型 。 国 际 垂体 学 
会 于 2021 年 12 月 发 表 了 《 库 欣 病 的 诊断 和 管理 共识 〈 更 新 版 ) 》 下文 简称 
2021 版 库 欣 病 指南 ) ,该 指南 在 国际 内 分 小 协 会 2008 年 和 2015 年 发 表 的 库 欣 
综合 征 临 床 诊疗 指南 基础 上 对 库 欣 病 的 治疗 进行 了 更 新 中 4。2021 版 库 欣 病 指南 
回顾 了 最 近 的 临床 实践 证 据 和 建议 , 并 对 证 据 质 量 以 及 共识 建议 的 强度 进行 分 级 。 
指南 推荐 ,对 于 那些 持续 不 缓解 或 复发 的 库 欣 病 、 不 适合 或 拒绝 手术 或 者 接受 放 
射 治疗 后 需要 控制 高 皮质 醇 血 症 患 者 可 以 采用 药物 治疗 , 药物 治疗 需要 根据 库 欣 
病 患 者 临床 症状 和 高 皮质 醇 血 症 的 严重 程度 进行 个 体 化 治疗 59。 药物 的 选择 包 
fi, 第 一 ， 直 接 抑制 凤 上 腺 皮质 类 固 醇 合成 的 药物 (如 酮 康 唑 、 奥 西 卓 司 
他 、 甲 吡 酮 、 米 托 坦 、 依 托 咪 酯 等 ) ; 第 二 ,作用 于 垂体 生长 抑 素 受 体 抑制 ACTH 
合成 的 药物 〈 如 帕 瑞 肽 》 和 多 巴 胺 受 体 的 药物 〈 如 卡 麦 角 林 ) ; 第 三 ， 阻 断 糖 皮 
质 激素 受 体 的 药物 (如 米 非 司 酮 》。 此 外 ，2021 版 库 欣 病 指南 将 证 据 质 量 分 为 
高 、 中 、 低 、 极 低 4 个 级 别 ， 据 此 将 推荐 分 为 强烈 推荐 、 酌 情 推 荐 、 不 推荐 。 
1. 抑制 月 上 腺 皮质 类 固 醇 合成 的 药物 

肾上腺 皮质 类 固 醇 合成 的 抑制 剂 , 主要 通过 阻 断 一 种 或 多 种 与 皮质 类 固 醇 
成 的 相关 酶 ， 减 少 其 产生 和 分 泌 B 类 药物 可 抑制 皮质 醇 分 泌 ， 但 并 不 直接 
作用 于 分 泌 ACTH 的 垂体 腺 瘤 本 身 ， 也 不 能 恢复 下 丘脑 -垂体 - 肯 上 腺 
(hypothalamic pituitary adrenal, HPA) 轴 的 昼夜 节律 。 该 类 药物 包括 已 经 上 市 多 
年 的 酮 康 哗 、 甲 吡 酮 、 米 托 坦 和 依托 咪 酯 等 。 此 外 , 美国 食品 和 药物 管理 局 (Food 
and Drug Administration, FDA) 于 2020 年 3 月 批准 ， 欧 洲 药 物 管理 局 (European 
Medicines Agency, EMA) 于 2020 年 1 月 批准 的 11- B 羟 化 酶 抑制 剂 - 奥 西 卓 司 他 
(Osilodrostat) 也 属于 肾上腺 皮质 类 固 醇 合成 的 抑制 剂 。 


EER E Le ie eR TE OS UI PEO EP, 有 两 种 方案 可 以 
考虑 : 一 是 通过 滴定 药物 的 治疗 剂量 以 达到 皮质 醇 正 常 化 , 但 过 度 治疗 则 存在 肾 
上 腺 皮质 功能 不 全 的 风险 。 二 是 采用 高 剂量 肾上腺 皮质 类 固 醇 合成 抑制 剂 与 外 源 
性 糖 皮 质 激素 蔡 代 治疗 以 避免 肾上腺 皮质 功能 不 全 ( 即 阻 断 替代 方案 )， 但 后 者 
也 存在 糖 皮质 激素 过 度 使 用 的 风险 。2015 年 国际 内 分 泌 协 会 与 欧洲 内 分 泌 协 会 
制定 的 关于 库 欣 综合 征 治疗 的 指南 (以 下 简称 2015 年 版 库 欣 综合 征 治疗 指南 ) 
建议 ， 如 若 有 证 据 倾向 于 明显 的 周期 性 高 皮质 醇 血 症 ， 推 荐 选用 阻 断 蔡 代 方 案 。 

2021 版 库 欣 病 指南 建议 对 于 严重 的 库 欣 病 患 者 ， 使 皮质 醇 快速 达到 正常 化 
是 非常 紧急 和 必要 的 , 通常 首先 选用 肾上腺 皮质 类 固 醇 合成 抑制 剂 治疗 (高 质量 ， 
强烈 推荐 ) 。 酮 康 唑 的 剂量 滴定 较 容 易 进 行 ， 但 需要 在 使 用 过 程 中 需要 密切 监测 
肝 功 ， 其 肝 毒 性 可 能 导致 剂量 使 用 不 足 〈 中 等 质量 ， 强 烈 推 荐 ) ; 此 外 ， 需 注意 
性 库 欣 病 患者 可 能 发 生 垂体 -性 腺 轴 功 能 减退 。 甲 吡 酮 和 奥 西 卓 司 他 起 效 最 快 ， 
两 者 均 可 口服 , 都 不 受 限 于 男性 性 腺 功能 减退 , 上 且 奥 西 卓 司 他 给 药方 案 更 加 方便 。 
以 下 将 对 各 类 药物 进行 介绍 和 讲解 。 使 用 剂量 和 特点 详 见 表 1。 

1.1 MR 

酮 康 唑 是 一 种 抗 真 菌 药物 , 由 于 可 阻 断 多 种 类 固 醇 生物 合成 途径 中 的 包括 侧 
链 裂 解 酶 、17 a 羟 化 酶 、17, 20 裂解 酶 、11B 羟 化 酶 、18 羟 化 酶 等 多 种 酶 ， 从 而 
抑制 包括 孕 烯 醇 酮 、17 a 羟 孕 烯 醇 酮 、17 da 羧 孕 酮 、 脱 氨 表 雄 酮 、 雄 烯 二 酮 、 皮 
质 酮 、 皮 质 醇 以 及 醛固酮 多 种 肾上腺 皮质 类 固 醇 激 素 的 合成 中。2014 年 11 月 在 
欧洲 被 批准 用 于 库 欣 综合 征 的 治疗 。 既 往 研究 提示 , 若 酮 康 唑 剂量 达到 平均 每 天 
600mg， 可 使 50% 以 上 的 库 欣 病 患者 的 尿 游 离 皮质 醇 (urinary free cortisol, UFC) 
恢复 正常 ， 可 降低 体重 和 血压 、 改 善 糖 代谢 和 肌肉 无 力 等 临床 特征 名 ， 但 其 中 
15%-25% 患 者 会 逐渐 出 现 失 效 , 即 所 谓 逃 逸 现象 。 这 种 药物 逃逸 现象 的 出 现 原因 
尚 不 明确 ， 但 有 研究 提示 ， 在 既往 行 手 术 或 放疗 的 患者 中 ， 并 未 发 生 逃 逸 现象 ， 
仅 有 将 酮 康 唑 作为 首次 治疗 方案 的 患者 中 出 现 了 逃逸 现象 上 。 

此 外 ， 酮 康 唑 的 骨 肠 道 副 作用 和 肾上腺 皮质 功能 不 全 可 见于 5-20% 的 库 欣 
病 患 者 。 在 使 用 酮 康 唑 过 程 中 ， 需 要 严密 监测 肝 功 能 。 研 究 显 示 ， 肝 功 受 损 常 出 
现在 使 用 酮 康 唑 治疗 的 剂量 滴定 阶段 ， 常 为 轻 中 度 肝 酶 升 高 ， 特 别 是 在 库 欣 综合 
征 的 初 治 阶段 , 尤其 需要 加 强 对 肝 功 能 的 监测 号 。 但 同时 也 有 报道 提示 在 合并 肝 


去 


A- HATI 
(VE HAT| 
rAd td 


Ac eotTi 
VERA! 
PA Id 


功能 不 全 的 异 位 重症 库 欣 综合 征 患者 的 治疗 中 ， 使 用 高 剂量 酮 康 唑 联合 甲 吡 酮 、 
米 托 坦 等 并 未 导致 肝 功 能 的 下 降 反 而 有 所 好 转 0。 酮 康 哗 作 为 CYP3A4 的 底 物 
和 抑制 剂 ， 可 能 与 多 种 药物 有 潜在 的 相互 作用 ， 需 仔细 核查 患者 的 正在 使 用 的 药 
物 的 全 部 清单 四。 

据 美 国 FDA 不 良 事件 报告 系统 所 提出 的 意见 提示 : 酮 康 唑 对 于 肝 功 的 影响 
并 非 剂量 依赖 性 ,对 于 没有 明显 肝脏 疾病 危险 因素 的 人 而 言 , 短 时 间 的 高 剂量 和 
长 期 的 低 剂量 酮 康 唑 都 有 导致 严重 肝 损伤 的 可 能 ， 有 的 可 能 在 停 药 后 恢复 ,但 有 
的 并 不 会 好 转 。 它 可 能 导致 严重 的 肝 损 伤 和 肾上腺 问题 ， 并 警告 它 可 能 产生 有 害 
的 药物 相互 作用 。 由 于 在 没有 明显 危险 因素 的 患者 中 有 严重 的 肝 毒 性 报告 ， 美 国 
FDA 在 酮 康 只 说明书 中 对 其 不 良 反应 加 上 了 黑 框 警告 ， 并 建议 接受 酮 康 唑 治疗 
的 患者 每 周 监测 肝 功 能 。 由 于 酮 康 唑 口服 制剂 存在 严重 肝 毒 性 不 良 反 应 ， 使 用 风 
险 大 于 效益 ，2015 年 6 月 我 国 已 停止 酮 康 唑 口服 制剂 的 生产 、 销 售 和 使 用 。 在 
美国 酮 康 唑 治疗 CS 也 属 超 说 明 书 使 用 。 

2021 版 库 欣 病 指南 指出 ， 酮 康 唑 常 因 肝 毒性 而 影响 其 足 量 使 用 ， 虽 然 轻 度 
肝 功 受 损 时 可 以 不 用 停 用 酮 康 唑 , 但 是 由 于 酮 康 唑 作用 于 类 固 醇 生物 合成 的 早期 
合成 酶 , 可 避免 雄 激素 和 盐 皮质 激素 前 体 的 过 度 累 积 , 同时 由 于 减少 性 激素 合成 ， 
男性 可 能 会 出 现 性 腺 机 能 减退 和 乳腺 发 育 09。 
1.2 甲 吡 酮 〈 美 蔡 拉 酮 ) 

甲 吡 酮 通过 抑制 类 固 醇 激素 合成 途径 中 的 11-B 羟 化 酶 ， 使 皮质 酮 、 皮 质 醇 
以 及 醛固酮 生成 减少 。 一 项 多 中 心 、 回 顾 性 研究 ， 纳 入 164 例 使 用 甲 吡 酮 单 药 治 
疗 的 库 欣 综合 征 患者 〈 其 中 115 例 库 欣 病 ，37 例 异 位 库 欣 综合 征 ，43 Bil ER 
相关 ACTH 依赖 型 库 欣 综合 征 ) 的 研究 显示 : 对 于 库 欣 病 患者 UFC 控制 的 有 效 
IK 43%， 中 位 治疗 时 间 为 8 个 月 ， 中 位 使 用 剂量 1375Smgy/ 天 05]。 另 一 项 纳入 4 
项 研究 包含 66 名 库 欣 病 患 者 的 蔡 禁 分 析 提 示 甲 吡 酮 对 早晨 皮质 醇 的 控制 率 达 66% 
(95% CI: 46%-87%0)09。 一 项 纳入 50 名 库 欣 综合 征 患 者 的 前 上 脆性 研究 中 ， 接 受 甲 
吡 酮 滴定 治疗 12 周 后 ，47% (23/49) 患者 的 UFC 降 至 正常 水 平 ，66% 患 者 的 高 
血压 、 糖 代谢 异常 、 精 神 障碍 和 肌肉 无 力 等 临床 症状 改善 ("1。 在 甲 吡 酮 治疗 过 程 
中 ， 最 多 见 的 不 良 事件 报告 为 多 毛 、 涉 尝 、 关 节 痛 、 疲 劳 、 低 钾 血 症 等 , 腹痛 、 
皮炎 和 肾上腺 皮质 功能 不 全 等 不 良 事件 相对 较 少 外。 


2021 版 库 欣 病 指南 和 2015 年 版 库 欣 综合 征 治疗 指南 均 指 出 ,在 库 欣 病 长 期 
的 治疗 中 ， 若 阻 断 11-B 羟 化 酶 ， 一 方面 会 导致 雄性 激素 前 体 物质 堆积 ， 可 能 加 
重 多 毛 和 竣 疮 等 高 雄 激素 表现 ， 另 一 方面 盐 皮 质 激 素 前 体 物质 11- 脱 氧 皮质 醇 的 
储 积 ， 可 能 会 加 重 低 钾 血 症 、 水 肿 和 高 血压 中。 同时 2015 年 版 CS 诊疗 指南 提 
出 ,还 需 注 意 使 用 在 甲 吡 酮 时， 对 于 血 或 者 尿 游离 皮质 醇 的 监测 上 ,检测 皮质 醇 
的 方法 都 不 能 与 11- 脱 氧 皮质 醇 发 生 交 叉 反应 ， 以 免 由 于 表面 皮质 醇 的 增多 而 错 
误 指 导 治 疗 剂量 中]。 

1.3 奥 西 卓 司 他 (Osilodrostat) 

奥 西 卓 司 他 是 11-B 羟 化 酶 与 醛固酮 合成 酶 抑制 剂 ， 抑 制皮 质 醇 、 皮 质 酮 、 
醛固酮 的 生成 , 可 有 效 降 低 皮 质 醇 并 且 耐 受 性 良好 09。 一 项 纳入 137 例 库 欣 病 患 
者 的 多 中 心 、 随 机 对 照 II 期 临床 研究 结果 显示 MY, 经 过 12 周 开放 标签 剂量 滴定 
和 和 12 周 剂量 优化 后 , 72 例 库 欣 病 患者 UFC 达到 正常 水 平 , 符合 随机 化 条 件 ， 
随机 分 配 到 奥 西 卓 司 他 治疗 组 (36 例 ) 和 安慰 剂 对 照 组 (35 例 ) ， 经 过 治疗 后 ， 
第 34 周 , 奥 西 卓 司 他 治疗 组 中 的 36 例 患 者 中 31 例 UFC 保持 正常 水 平 , 而 安慰 
剂 对 照 组 的 35 例 患者 中 仅 10 例 UFC 正常 (OR 13.7,95%CI(3.7,53.4);p<0.0001)。 
另 一 项 2016-2020 年 包括 中 国 、 美 国 、 巴 西 、 加 拿 大 、 西 班 牙 等 多 个 国家 和 地 区 
参与 的 多 中 心 、 随 机 对 照 II 期 临床 研究 结果 显示 中 YY，73 例 库 欣 病 受 试 者 纳入 双 
盲 的 第 一 阶段 以 2:1 比例 随机 分 配 到 奥 西 卓 司 他 治疗 组 (48 例 ) 和 安慰 剂 对 照 组 

(25 例 ), 12 周 后 全 部 受 试 者 进入 开放 标签 奥 西 卓 司 他 滴定 治疗 ,随访 至 48 周 。 
在 12 周 时 奥 西 卓 司 他 治疗 组 受 试 者 UFC 的 正常 化 率 达 77%， 而 安慰 剂 对 照 组 
UFC 正常 仅 为 8% (OR 43.4, 95%CI (7.1, 343.2); P<0.0001) ， 治 疗 到 36 周 时 ， 
全 部 受 试 者 81% 的 UFC 降 至 正常 。 

奥 西 卓 司 他 对 体重 、 血 压 、 胆 固 醇和 糖化 血红 和 蛋白 等 均 有 改善 ， 患 者 生活 质 
量 和 抑郁 评分 也 有 所 提高 。 不 良 反应 主要 包括 疲乏 、 头 党 、 关 节 痛 、 食 欲 下 降 等 。 
治疗 过 程 中 8-11% 的 患者 出 现 恶心 、 贫 血 和 头痛 等 不 良 反应 ， 约 一 半 《〈70/137) 
的 患者 报告 了 与 皮质 醇 减 少 相关 的 不 良 事件 , 这 70 例 患者 中 有 25 例 需要 糖 皮质 
激素 蔡 代 治疗 。 此 外 ，42% (58/137) 的 患者 因 虹 上 腺 皮质 类 固 醇 前 体 皮质 酮 水 
平 升 高 ， 出 现 低 钾 血 症 、 高 血压 等 症状 ， 且 在 女性 患者 中 可 能 出 现 由 于 墨 酮 或 雌 
激素 水 平 升 高 而 引起 的 多 毛 、 竣 疮 等 症状 Ws**H。2020 年 于 美国 获 批 用 于 库 欣 病 


oy 


的 治疗 , 相继 于 欧盟 和 日 本 获 批 用 于 库 欣 综合 征 的 治疗 .国内 尚 待 批准 注册 进口 。 

奥 西 卓 司 他 和 甲 吡 酮 能 使 大 部 分 库 欣 病症 状 得 到 快速 控制 , 且 不 需 严 密 监 测 
肝 功 能 , 不 会 导致 男性 患者 性 腺 功能 减退 , 但 需要 监测 雄 激素 和 盐 皮 质 激 素 累积 
所 致 的 副作用 。 如 果 需 要 快速 使 皮质 醇 水 平 达 到 正常 化 ，2021 版 库 欣 病 指南 建 
议 使 用 肾上腺 类 固 醇 合成 抑制 剂 , 而 口服 制剂 中 , 奥 西 卓 司 他 和 甲 吡 酮 起 效 最 快 
(高 质量 , 强烈 推荐 )。 在 同时 使 用 较 大 剂量 药物 治疗 与 糖 皮 质 激 素 奉 代 治 疗 时 ， 
需要 警惕 可 能 存在 过 度 治 疗 与 过 度 蔡 代 的 潜在 风险 P]。 

1.4 米 托 坦 


米 托 坦 通过 抑制 多 种 类 固 醇 合 成 酶 包括 侧 链 裂 解 酶 、3 8 -羟基 类 固 醇 脱 氨 酶 、 


118 - 凑 化 酶 、18- 羟 化 酶 抑制 孕 烯 醇 酮 、 孕 酮 、 皮 质 酮 、 醛 固 酮 、17- 羟 孕 酮 、 皮 
质 醇 、 雄 烯 二 酮 的 生成 。 米 托 坦 对 肾上腺 皮质 有 直接 而 持久 的 细胞 毒 作 用 本 。 由 
于 起 效 慢 ， 半 衰 期 长 ， 诱 导 CYP3A4 介 导 的 皮质 醇 快 速 失 活 ， 米 托 坦 容易 导致 内 
上 腺 皮质 功能 不 全 , 需要 增加 皮质 醇 检 代 治疗 PJ。 目前 米 托 坦 很 少 用 于 治疗 库 欣 
病 , 大 多 数学 者 认为 米 托 坦 的 使 用 应 仅 限 于 肾上腺 癌 。2021 版 库 欣 病 指南 建议 : 
在 大 多 数 中 心 ， 米 托 坦 很 少 作 为 库 欣 病 的 单 药 治疗 〈 低 质量 ， 酌 情 推 荐 ) 。 
1.5 (FEDER 
ARIE OR PS Bie IE EA PRR BE FA FF AC DF US 由 于 可 以 迅速 使 皮质 醇 浓 度 
常 化 , 因而 用 于 重症 监护 环境 中 , 对 于 不 适合 立即 行 手术 的 严重 高 皮质 醇 血 症 
患者 的 治疗 [3， 可 以 作为 其 他 药物 治疗 和 手术 治疗 中 间 的 桥接 外 ,使 用 过 程 中 需 
要 密切 监测 其 麻醉 镇 静 作 用 。 从 1990 起 有 研究 将 依托 听 酯 应 用 于 严重 库 欣 综合 
征 的 患者 中 ,提示 小 剂量 ( 志 0.1mg/k/h) 依托 咪 酯 对 于 严重 库 欣 综合 征 的 高 皮质 
醇 血 症 是 有 效 的 的 。 静 脉 使 用 氧化 可 的 松 可 避免 依托 咪 酯 引起 的 肾上腺 皮质 功 
能 不 全 。 丙二醇 制剂 的 依托 咪 酯 最 好 通过 中 心静 脉 给 药 ， 以 避免 丙二醇 所 致 的 血 
栓 静 脉 炎 、 疼 痛 、 溶 血 和 肾 小 管 损伤 等 副作用 中。2021 版 库 欣 病 指南 建议 依托 
号 酯 可 用 于 严重 病例 的 静脉 给 药 〈 高 质量 ， 强 烈 推 荐 ) 。 
2 作用 于 垂体 生长 抑 素 和 多 巴 胺 受 体 的 药物 

生长 抑 素 受 体 配 体 由 瑞 肽 和 多 巴 胺 激动 剂 卡 麦 角 林 可 以 用 于 治疗 库 欣 病 患 
者 B56]。 
2.1 帕 瑞 肽 
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自 1978 年 来 逐步 生产 出 多 种 生长 抑 素 受 体 配 体 ， 作 用 于 体内 多 个 器 官 ， 调 
节 包 括 垂体 、 胰 腺 、 上 胃 肠 等 激素 分 泌 P9。 而 帕 瑞 肽 (Pasireotide/SOM-230) 就 属 
于 新 一 代 生 长 抑 素 受 体 多 受 体 配 体 ， 对 生长 抑 素 受 体 (somatostatin receptor 
subtype , SSTR) 5 和 1 有 很 强 的 亲和力 ， 而 在 分 泌 ACTH 的 垂体 腺 瘤 中 SSTR5 
有 高 表达 ， 故 有 研究 将 由 瑞 肽 应 用 于 库 欣 病 患者 的 治疗 中 口 。 

一 项 2006 年 开始 的 全 球 包 括 美 国 、 法 国 、 德 国 、 中 国 、 加 拿 大 、 意 大 利 等 
多 中 心 II 期 临床 随机 对 照 研究 共 纳 入 162 例 库 欣 病 患者 ， 随 机 分 组 至 皮下 注射 
怕 瑞 肽 600ug 每 天 2 次 (82 例 ) 或 900ug 每 天 2 次 (80 例 ) 治疗 6 月 后 ， 两 组 
皮质 醇 控制 率 分别 为 13% 和 26%。 大 多 患者 的 临床 症状 明显 改善 PC。 另 一 项 2011 
年 开始 由 全 球 19 个 国家 包括 57 个 地 方 的 参与 ， 纳 入 150 例 库 欣 病 患者 的 II 期 
临床 随机 对 照 研究 中 ,分 别 使 用 10mg 或 30mg 长 效 帕 瑞 肽 每 4 周 肌肉 注射 1 次， 
当 UFC 在 第 4 月 时 高 于 1.5 倍 正常 上 限 , 则 可 将 10mg 组 加 量 至 30mg, 将 30mg 
组 加 量 至 40mg, 两 组 患者 UFC 在 治疗 第 7 月 恢复 正常 的 比率 分 别 为 41.9%(31/74) 
和 40.8% (31/76) ， 其 中 基线 UFC 低 于 正常 值 上 限 (upper limit of normal, ULN) 
1.5-2 倍 的 患者 较 高 于 正常 上 限 2-5 倍 的 反应 最 好 ， 但 是 无 论 UFC 是 否 完全 控 
制 ， 患 者 的 身体 质量 指数 (Body mass index, BMI) 、 体 重 、 腰 围 和 生活 质量 都 得 
到 明显 改善 多 。 此 项 长 效 肌 注 帕 瑞 肽 的 长 期 随访 表明 (39 例 完 成 随访 ) ， 库 欣 
病 的 生化 和 临床 缓解 甚至 可 以 保持 长 达 5 年 。 

同时 此 项 长 效 帕 瑞 肽 治疗 研究 还 观察 到 一 定 程度 缩小 肿瘤 体积 名 。 研 究 表 
HH , 1/3-2/3 的 垂体 ACTH 肿瘤 存在 泛 素 特异 性 蛋白 酶 -8Cubiquitin specific protease 
8, USP8) 突变 [2% 剖 ， 与 野生 型 肿瘤 (没有 发 生 突变 的 正常 状态 ) 相 比 ， 这 些 发 
Æ USP8 基因 突变 的 肿瘤 细胞 有 SSTRS 高 表达 B1。 同 时 帕 瑞 肽 对 SSTRS 具有 高 
亲和力 ，2021 版 库 欣 病 指南 推荐 ，USP8 突变 可 能 是 预测 帕 瑞 肽 治疗 反应 的 潜在 
标志 。 另外, 一 项 研究 观察 到 长 效 帕 瑞 上 肽 对 双 侧 肾上腺 切除 术 后 的 纳 尔 进 综合 征 

(Nelson? s syndrome) 的 ACTH 水 平 具有 抑制 作用 34。 

值得 注意 的 是 , 国际 内 分 泌 协 会 和 垂体 协会 的 最 新 指南 都 提示 使 用 帕 瑞 肽 治 
疗 存在 高 血糖 风险 ， 这 可 能 与 帕 瑞 肽 抑制 胰岛 素 和 肠 促 胰 素 分 泌 相 关 B3]， 因 此 
2021 版 库 欣 病 指南 推荐 使 用 胰 高 血糖 素 样 肽 CGlucagon-likepeptide-1, GLP-1) 受 
体 激动 剂 或 二 肽 基 肽 酶 -4 (Dipeptidyl peptidase-4, DDP-4) 抑制 剂 控 制 由 瑞 肽 治 


疗 所 致 的 血糖 升 高 59。 由 于 疗效 和 安全 性 良好 , 美国 FDA F 2012 Æ 12 H 14 H 
批准 帕 瑞 肽 用 于 治疗 无 法 手术 或 术 后 未 完全 缓解 的 库 欣 病 患者 。 
2.2 卡 麦 角 林 

卡 麦 角 林 是 一 种 多 巴 胺 受 体 激动 剂 , 通过 与 2 型 多 巴 胺 受 体 结合 抑制 ACTH 
分 泌 。 关 于 卡 麦 角 林 在 库 欣 病 中 的 应 用 的 现 有 证 据 主 要 来 自 回 顾 性 研究 ,一 项 纳 
入 2003 至 2015 年 的 多 中 心 回 顾 性 研究 提示 ， 卡 麦角 林 单 药 治疗 UFC 12 月 正常 
率 达 40% (21/53) ， 剂 量 0.5mg-6mg/ 周 不 等 ， 其 中 有 5 例 出 现 崩 上 腺 皮质 功能 
不 全 ,而 获得 生化 缓解 的 患者 的 高 皮质 醇 血 症 临床 症状 例如 体重 、 血 糖 控 制 、 高 
血压 等 可 改善 , 但 在 持续 超过 治疗 超过 1 年 的 患者 的 随访 中 , 因 药 物 失效 和 耐 受 
问题 退出 率 达 28% (7/18) 里。 另 一 项 使 用 卡 麦 角 林 治疗 库 欣 病 的 观察 性 研究 显 
示 ， 卡 麦角 林 治 疗 后 3 月 短期 治疗 URC 水 平 正常 化 率 达 75% (15/20) ， 但 后 续 
长 期 治疗 中 ，UFC 正常 维持 率 为 40% (8/20) ， 其 中 5 人 出 现 药 物 逃 逸 ，2 人 因 
不 能 耐 受 而 终止 治疗 ,同时 也 观察 到 卡 麦 角 林 可 使 20% 患 者 的 肿瘤 体积 缩小 B59。 
尚未 批准 用 于 库 欣 病 治疗 , 已 有 研究 将 卡 麦 角 林 用 于 治疗 有 库 欣 病 的 女性 妊 
娠 患者 , 她 们 都 是 在 经 蝶 手 术 后 未 能 达到 生化 缓解 ， 最终 选择 启动 卡 麦 角 林 治疗 
(3.5-4.5mg/ 周 )， 在 治疗 过 程 中 发 现 妊娠 ,调整 药物 剂量 并 安全 度 过 成 功 分 娩 芭 
37,38], 

同时 ，2021 版 库 欣 病 指南 提醒 在 使 用 卡 麦 角 林 时 需要 注意 其 诱发 的 冲动 控 
制 障碍 的 风险 ， 可 能 表现 为 性 欲 亢 进 、 病 态 赌博 、 过 度 饮酒 、 暴 饮 暴食 和 冲动 消 
费 等 异常 行为 , 这 些 行为 可 能 发 生 在 开始 治疗 的 几 个 月 内 或 以 后 , 并 在 停止 治疗 
后 症状 改善 或 消失 BI。 因此 , 在 使 用 卡 麦 角 林 之 前 需要 评估 患者 有 无 冲动 控制 障 
碍 的 病史 喇 。 对 于 卡 麦 角 林 引起 的 心脏 办 膜 病 的 风险 问题 ， 多 项 研究 的 结果 的 不 
一 致 ， 且 卡 麦 角 林 所 致 的 准 膜 异常 是 否 具 有 临床 意义 仍然 有 争议 人。 

生长 抑 素 受 体 配 体 由 瑞 肽 和 多 巴 胺 激动 剂 卡 麦 角 林 均 有 缩小 库 欣 病 患者 垂 
体 肿瘤 体积 的 作用 ，2021 版 库 欣 病 指南 建议 对 于 轻 中 度 库 欣 病 合并 垂体 ACTH 
肿瘤 残留 的 患者 ， 可 考虑 使 用 帕 瑞 肽 和 卡 麦 角 林 中 等 质量 ， 强 烈 推 荐 ) ， 同 时 
需要 注意 由 瑞 肽 所 致 的 高 血糖 , 使 用 卡 麦 角 林 前 要 关注 无 冲动 控制 障碍 相关 病史 。 
3 外 周 组 织 糖 皮质 激素 受 体 阻 断 剂 
米 非 司 酮 
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米 非 司 酮 是 一 种 合成 类 固 醇 ， 最 初 是 用 于 药物 流产 ， 可 以 通过 抑制 11- BH 
化 酶 抑制 皮质 醇 的 合成 , 可 有 效 控制 高 皮质 醇 血 症 的 临床 表现 。 已 有 临床 研究 显 
示 ， 米 非 司 酮 使 库 欣 缘 合 征 患者 的 血糖 和 血压 、 胰 岛 素 抵抗 程度 、 体 重 、 腰 围 和 
生活 质量 得 到 改善 后 。 同 时 ， 由 于 米 非 司 酮 具有 激活 盐 皮质 激素 受 体 、 抗 黄体 酮 


活性 、 导 致 骨 上 脲 皮质 功能 不 全 等 所 致 副作用 , 可 出 现 包括 血压 升 高 、 低 钾 血 症 、 


不 规则 月 经 出 


[等 不 良 反应 F1。 由 于 米 非 司 酮 作用 部 点 是 阻 断 糖 皮 质 激素 受 体 ， 


在 使 用 米 非 司 酮 治疗 过 程 中 , 血 皮 质 醇 浓 度 仍 然 为 高 水 平 ,无 法 同 其 他 药物 一 样 
通过 监测 血 皮 质 醇 浓度 来 判断 是 否 出 现 肯 上 腺 皮质 功能 不 全 , 而 只 能 通过 临床 特 


征 进 行 判 断 。 


因此 ，2021 版 库 欣 病 指南 强调 在 使 用 米 非 司 酮 治疗 库 欣 病 时 需要 严密 监测 
肾上腺 皮质 功能 不 全 的 症状 、 体 征 ， 推 荐 共有 丰富 临床 经 验 的 医生 才能 使 用 办 I 
《高 质量 ， 强 烈 推 荐 ) 。 此 外 ， 需 要 密切 监测 甲状 腺 功能 ， 并 根据 需要 调整 甲状 


腺 激素 蔡 代 剂量 ， 由 于 米 非 司 酮 经 过 CYP3A4 代谢 ， 需 要 关注 此 肝 酶 途径 可 


能 引起 的 药物 相互 作用 ,并 仔细 审查 库 欣 病 患 者 使 用 米 非 司 酮 所 有 合并 用 药 。 美 


国 FDA 于 2012 年 2 月 批准 米 非 司 酮 用 于 控制 继 发 于 手术 后 失败 的 、 不 能 手术 的 
内 源 性 库 欣 综合 征 的 2 型 糖尿 病 或 葡萄 糖 耐 受 不 良 的 治疗 。 


表 1. 2021 年 版 库 欣 病 指南 中 库 欣 病 治疗 药物 汇总 


Tablel. Summary of medical therapies for Cushing disease in the Consensus on 


diagnosis and management of Cushing's disease 


种 类 剂量 特点 和 副作用 
肾上腺 皮质 类 固 醇 合成 抑制 剂 
酮 康 唑 口服 ， 每 天 2-3 特点 : 快速 达到 皮质 醇 的 正常 化 ， 更 易 达 到 滴定 
次 ， 总 剂量 剂量 ， 存 在 逃逸 现象 ， 女 性 更 易 出 现 墨 酮 减少 ， 
400-1600mg/ 天 性 需要 随访 性 腺 功能 减退 症 ， 和 避免 质子 泵 抑制 
剂 联 用 影响 吸收 ;关注 药物 相互 作用 
副作用 : 肝 酶 升 高 、 胃 肠 道 功能 紊乱 、 男 性 乳房 
发 育 、 皮 疹 、 肾 上 腺 皮质 功能 不 全 
甲 吡 酮 口服 ， 每 天 3-4 ”特点 : 口服 制剂 中 起 效 迅速 ， 女 性 长 期 使 用 时 需 


次 ， 总 剂量 0.5- ”要 监测 高 雄 激素 血 症 
6g/ 天 副作用 : 增加 雄 激素 和 盐 皮 质 激素 前 体 ( 多 毛 


奥 西 卓 司 


米 托 坦 


依托 咪 酯 


左旋 酮 康 
只 


口服 ， 维 持 剂 量 


症 ， 高 血压 ， 低 血 钊 ) ， 骨 肠 道 功能 紊乱 ， 骨 上 
腺 皮质 功能 不 全 


Wy 


特点 : 耐 受 性 好 ， 口 服 制剂 中 起 效 迅 速 ， 注 ; 


为 每 天 2-3 次 ， 
总 剂量 4-14mg/ 
KR: 

一 些 患者 需要 从 
每 天 2mg 的 小 
剂量 开始 使 用 ; 
最 多 一 天 2 次 ， 
总 剂量 不 超过 
30mg 
口服 ， 每 天 3 
次 ， 总 剂量 0.5- 
4g/ 天 ， 

对 于 库 欣 病 的 患 
者 ， 总 剂量 不 超 
过 5g/ 天 
静脉 使 用 ， 对 于 
重症 监护 室内 的 
患者 ，0.04- 
0.1mg/ kg/h; 

对 于 非 重症 监护 
室内 的 患者 ， 
0.025mg/kg /h 


口服 ， 每 天 2 
次 bi 总 Fl 量 
300-1200mg/ 天 


生长 抑 素 受 体 配 体 


IDE Sia HA 


E FEH, FR 
2 次， 总 剂量 


0.6-1.8mg/ml/ 天 


cI 


测 女 性 雄 激 素 过 多 症 
副作用 : 增加 雄 激素 和 盐 皮 质 激素 前 体 〈 多 毛 
症 、 高 血压 、 低 血 钊 ) ， 骨 肠 道 功能 紊乱 ， 无 
力 ， 明 上 腺 皮质 功能 不 全 


特点 : 治疗 窗 窄 ， 易 致 畸 致 流产 ， 起 效 慢 ， 较 少 
用 于 库 欣 病 的 治疗 

副作用 : 骨 肠 道 功 能 紊乱 、 头 晕 、 认 知 功能 改 
变 、 肾 上 腺 皮质 功能 不 全 ; 肝 酶 升 高 ， 如 果 升 高 
>5 倍 正常 上 限 ， 应 停止 治疗 


特点 : 静脉 制剂 ， 起 效 迅 速 ， 用 于 在 ICU 需要 紧 
急 控 制 高 皮 质 醇 血 症 且 不 能 口服 的 危重 患者 中 ; 

需要 使 用 高 剂量 氧化 可 的 松 以 避免 肾上腺 皮质 功 
能 不 全 

副作用 : 镇 静 或 麻醉， 高 剂量 麻醉 时 ， 可 能 出 现 
肾上腺 皮质 功能 不 全 、 肌 阵 挛 、 恶 心 、 呕 吐 及 张 
力 异 常 反应 


特点 : 实验 动物 模型 中 ， 较 酮 康 唑 的 肝 毒 性 更 
小 ; 避免 质子 泵 抑制 剂 联 用 影响 吸收 ; 关注 药物 
相互 作用 

副作用 : BØDER, AIM, KIF, HEEF 
高 ， 肾 上 脲 皮质 功能 不 全 


特点 : 已 获 美国 FDA 批准 用 于 不 适合 垂体 手术 
或 尚未 治愈 的 库 欣 病 ， 可 减少 肿瘤 体积 
副作用 : 高 血糖 、2 型 糖尿 病 、 腹 泻 、 恶 心 、 腹 
Ji IAJE 


帕 瑞 肽 长 ”肌肉 注射 ， 每 特点 : 已 获 美国 FDA 批准 用 于 不 适合 垂体 手术 
效 制剂 10-30mg 或 尚未 治愈 的 库 欣 病 ， 减 少 肿瘤 体积 
副作用 : 高 血糖 、2 型 糖尿 病 、 有 腹泻、 恶心 、 腹 
痛 、 胆 石 症 、 疲 劳 
多 巴 胺 受 体 激 动 剂 
卡 麦 角 林 口服 ， 每 周 0.5- WA: 虽 未 批准 ， 已 临床 用 于 妊娠 患者 中 ， 减 少 
7mg 肿瘤 体积 
副作用 : A RR, (RIE MWE k, a 
能 诱发 冲动 控制 障碍 
糖 皮质 激素 受 体 阻 断 剂 
米 非 司 酮 口服 ， 每 天 1 特点 : 无 评价 疗效 的 皮质 醇 标 志 物 ， 关 注 药 物 相 
次 ， 总 剂量 互 作用 和 肾上腺 皮质 功能 不 全 症状 和 体征 
300-1200mg/ 天 副作用 : 头痛 、 低 血 钾 、 关 节 痛 、 外 周 水 有 种、 高 
血压 、 阴 道 出 血 、 骨 肠 功能 紊乱 、 肾 上 腺 皮质 功 
能 不 全 
联合 用 药 


目前 对 于 药物 联合 使 用 治疗 库 欣 病 的 证 据 较 少 。 有 研究 11 例 伴 有 严重 并 发 


症 的 CD 患者 ， 使 用 酮 康 唑 、 甲 吡 酮 以 及 米 托 坦 三 药 联合 治疗 ， 以 控制 高 皮质 醇 


状态 ， 其 中 的 4 例 库 欣 病 患者 均 在 联合 治疗 后 5-22 月 得 到 临床 改善 ， 获 得 手术 


时 机 ， 其 中 3 例 术 后 立即 达到 生化 缓解 ,而 1 例 需 要 继续 使 用 米 托 坦 治疗 [SI。 有 


研究 纳入 14 例 库 欣 病 患者 分 为 两 组 ， 开 始 分 别 使 用 卡 麦 角 林 和 酮 康 唑 治疗 ， 经 
过 6 个 月 监测 患者 夜间 唾液 皮质 醇 (late night salivary cortisol, LNSC) 和 UFC, 


若 两 者 均 恢复 正常 ,继续 单 药 治疗 ， 


否则 加 用 另外 一 种 药物 。 其 中 79% (11/14) 


的 患者 UFC 达到 正常 ， 但 患者 的 LNSC 并 未 完全 恢复 正常 ， 这 提示 治疗 后 仍 可 
能 存在 亚 临 床 的 高 皮质 血 症 594。 还 有 研究 纳入 17 例 库 欣 病 患者 ， 采 用 帕 瑞 肽 、 
卡 麦 角 林 及 酮 康 唑 三 药 序 贯 治 疗 ，UFC 水 平 正 常 化 率 可 达 90%), {AIK HEHE FE 
的 样本 量 都 较 小 ， 有 待 进一步 更 多 大 样本 研究 提供 高 质量 证 据 。2021 版 库 欣 病 
指南 建议 目前 罕有 临床 证 据 支 持 联 合 治疗 的 方案 (高 质量 ， 强 烈 推 荐 ) ,者 需 使 
用 ， 需 要 严密 监测 药物 毒性 及 药物 之 间 的 相互 作用 。 

2021 版 库 欣 病 指南 建议 需要 加 强 对 于 肾上腺 皮质 类 固 醇 合成 抑制 剂 或 糖 皮 


质 激素 受 体 阻 断 剂 的 库 欣 病 患 者 随访 ， 观 察 临床 效果 和 不 良 反 应 。 此 外 ， 部 分 库 
欣 病 患者 使 用 药物 治疗 后 可 能 出 现 垂体 ACTH 腺 瘤 生长 ， 尚 不 清楚 是 由 于 皮质 
醉 反馈 抑制 的 消失 所 致 ， 还 是 肿瘤 本 身 的 进展 所 致 ， 因 此 ， 需 要 对 接受 长 期 药物 
治疗 的 患者 进行 定期 垂体 磁 共 振 成 像 (Magnetic Resonance Imaging, MRI) 等 影 
像 学 检查 ， 通 常 需要 在 药物 开始 治疗 后 6 至 12 月 进行 ， 据 临床 情况 决定 后 续 随 
访 间隔 ,如果 发 现 肿瘤 呈 进 行 性 生长 ， 应 暂停 目前 治疗 并 重新 评估 治疗 方案 (中 
等 质量 , 强烈 推荐 ) 。 除 使 用 米 非 司 酮 外 , 对 所 有 患者 均 需要 定期 监测 药物 疗效 ， 
推荐 采用 UFU 和 LNSC 监测 治疗 效果 ks, 急 。 若 需 监测 肾上腺 皮质 功能 不 全 的 风 
险 ， 考 虑 监测 血 皮质 醇 浓度 ， 早 晨 血 清 皮质 醇 浓 度 是 首选 指标 (高 质量 ， 强 烈 推 
荐 ) 。 若 使 用 药物 最 大 耐 受 剂量 2 至 3 月 后 皮质 醇 水 平 仍 持续 升 高 ， 应 当 考 虑 调 
整治 疗 方案 〈 中 等 质量 ， 强 烈 推荐 ) 。 
总 结 

综 上 ，2021 版 库 欣 病 指南 提出 库 欣 病 治疗 的 药物 包括 主要 包括 4 类 : 作用 
于 肾上腺 皮质 醇 合 成 过 程 的 皮质 类 固 醇 合成 抑制 剂 〈 主 要 包括 酮 康 唑 、 甲 吡 柄 、 
米 托 坦 、 奥 西 卓 司 他 等 ) ， 作 用 于 抑制 生体 ACTH 分 泌 的 生长 抑 素 受 体 配 体 (由 
瑞 肽 ) 和 多 巴 胺 受 体 激 动 剂 (如 卡 麦 角 林 ) ; 持 抗 糖 皮 质 激素 外 周 受 体 的 米 非 司 本 
等 ( 表 1) 。2021 版 库 欣 病 指南 建议 对 药物 的 选择 ， 可 根据 药物 起 效 速度 、 患 者 
对 不 良 反应 的 耐 受 性 、 药物 对 患者 的 临床 症状 和 生化 的 改善 程度 以 及 药物 的 易 用 
性 和 可 及 性 等 综合 考虑 〈 中 等 质量 ， 强 烈 推荐 ) 。 

鉴于 国内 药物 可 及 性 相对 有 限 , 药物 治疗 仅 酌情 用 于 术 前 存在 危及 生命 的 严 
重 并 发 症 的 库 欣 病 患者 、 术 后 未 缓解 或 复发 患者 、 放 射 外 科 治 疗 后 过 渡 阶段 的 控 
制皮 质 醇 水 平 ， 以 改善 临床 症状 获得 最 终 临床 缓解 。 目 前 仍 需 强调 个 库 欣 病 药物 
治疗 体 化 的 重要 性 。 未 来 我 们 也 期 待 国内 卓越 垂体 瘤 诊疗 中 心 开 展 更 多 创新 性 基 
础 和 临床 药物 研究 来 解决 临床 问题 , 更 好 地 引领 和 规范 包括 库 欣 病 在 内 的 垂体 疾 
病 的 诊疗 。 
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